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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Verwendung von Kohlensaure zur Stabilisierung oder Erhohung der epidermalen Ceramidsyntheserate 

(§) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kohlensau- 
re bzw. CO2 zur Herstellung einer pharmazeutischen oder 
kosmetischen Zuberertung fur die topische Applikation 
zur Stabilisierung oder Erhohung der epidermalen Cera- 
midsyntheserate. Hierdurch wfrd die epidermale Permea- 
bilrtatsbarriere verbessert und der transepi dermal b Was- 
serverlust vermindert AuBerdem eignet sich die Zuberei- 
tung zur Prevention oder Behandiung der atopischen Der- 
matitis (Neurodermitis). 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffl die Verwendung von 
Kohlensaure zur Herstellung einer pharmazeutischen oder 
kosmetiscben Zubeieitung fiir die topische Applikation zur 5 
Stabilisierung oder Erhohung der epiderrnalen Ceramidsyn- 
theserate. 

Die auBere Grenzscbicfat des Menschen zu seiner Urawelt 
ist die Haut Eine der wichtigsten Aufgaben der Haul ist die 
Bildung einer Barriere zwischen MuBerem und innerem Mi- 10 
lieu. Diese Barriere, die zur Aufrechterbaltung eines kon- 
stanten inneren Milieus von entscheidender Bedeutung ist, 
wird als Permeabilitatsbairieie bezeiebnet 

Zablreicbe Hauterkrankungen sind nut einer anlagebe- 
dingten oder erworbenen Stdrung der epiderrnalen Permea- 15 
biUtatsbarriere assoziiert Eine Stabilisierung bzw. der phy- 
siologische Aufbau der Fermeabilitatsbairiere ist daher ein 
wicbtiges Ziel der Extemabehandking und z. B. fair Perso- 
nen mit einer anlagebedingten empfindlichen Haut (atopi- 
scher Hautdiathese) fur Personen mit trockener Haut und 20 
aueh fur die Prevention beruflich bedingter Hautveranderun- 
gen von entscheidender Bedeutung. 

Obwohl die genaue Bewertung der Bedeutung aller ein- 
zelnen epiderrnalen Lipide fiir die Aufiechterhaltung der 
Bairierefunktion letztiich nocb aussteht, existieien zur Be- 25 
deutung der Ceramide, einer leilfraktion der epiderrnalen 
Lipide, fur die Barrierefunktion zahlreiche Untersuchungen. 
So konnten zum Beispiel G. Imokawa et aL (Arch. Derma- 
tol. Res. (1989) 281:45-51) zeigen, daB die Wasserbin- 
dungsfunktion der Homschicht und die Wasserpermeabili- 30 
tltsbarrieiefuriktion der Haut in erster Linie dutch die Lipid- 
fraktion der Ceramide bestimmt werden. 

Neue Befunde der Lipidforschung legen nahe, dafi De- 
fekte des epiderrnalen Lipidstoffwechsels und dabei insbe- 
sondere eine Verminderung der Cferamidmenge, zu Verande- 35 
rungen des Zusammenhalts (Kohasion) und der Abschup- 
pung (Desquamation) der Homzelien fiihren. Beeintrachti- 
gungen der Barrieiefunktion und Erkrankungen mit \erhor- 
nungsstorungen konnen die Folge sein (O. Braun-Falco, G. 
Plewig, HJI. Wolff, Dermatologie und Venerologie, 4. Auf- 40 
lage, 1996, Springer Vedag, Berlin Heidelberg New York). 

Stoningen im Lipidmuster bei Atopikem (Personen mit 
einer anlagebedingten erhohten Hautempfindlichkeit, atopi- 
scber Dermatitis, Neuiodennitis, endogenes Ekzem) konn- 
ten in verschiedenen Untersuchungen nachgewiesen wear- 45 
den. So konnten J. Hollmann et aL (H+G (1996) 
71: 115-120) eine Verminderung des Ceramidgehalls der 
Homschicht bei Neurodermitikern nachweisen. 

In trockener Altershaut konnte eine verminderte Akti vital 
des Enzyms Sphingomyelinase nachgewiesen werden (T. 50 
Yamamura et aL, J. DermatoL ScL (1990) 1: 79-84). Dieses 
Enzyra ist in der Ceramidsynthese beteiligt und eine ver- 
minderte Aktivi tat fuhrt zu einem Mangel an Ceramiden. 

Diese Untersuchungen deuten auf eine zentrale Bedeu- 
tung epidermaler lipide und insbesondere epidermaler Ce- 55 
r amide in der Pathogenese insbesondere der mit Sebostase 
(trockener Haut) und vermehrter Schuppenbiidung einher- 
gebenden Hauterkrankungen bin. 

In der pharmazeutischen und kosmetiscben Industrie hat 
man in den letzten Jahren aufgrund des zunehmenden Wis- 60 
sens zur Bedeutung der epiderrnalen Ceramide fur die Bar- 
rierefunktion der Haut verschiedene Versuche unternom- 
men, physiologiscbe Ceramide in Kosmetika einzuaibeiten 
und so in die Haut einzuschleusen. Die Herstellung solcher 
Kosmetika ist jedoch wegen des technischen Aufwands so- 65 
wie der Kosten fiir die Rohstoffe (Ceramide) wenig wirt- 
schaftlich. Des weiteren ist es bis heute fraglich, ob ein Ein- 
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Barriere uberhaupt gelingt 

Dariiber hinaus ist es bekannt, daB UV-A- und UV-B-Be- 
strahlungen die epidermale Ceramidsyntheserate erhdhen. 
Eine UV-Bestrahlung bei Hautveranderungen, die mit einer 
eingescbrankten Barrieiefunktion assoziiert sind, zeigt gute 
therapeutische Effekte. In der Tberapie des atopischen Ek- 
zems kann diese Therapieform jedoch haufig mcht einge- 
setzt werden, da ein groSer Teil von Atopikem lichtempfind- 
lich ist Des weiteren sind im Hmblick auf die Nebenwir- 
kungen Risiken der UV-Bestrahlung bei der "Kosten-Nut- 
zen"-Abwagung der Anwendung dieser Therapieform zu 
berOcksichtigen. 

Ein Verfahien zur therapeutischen Behandlung der Haut 
dutch mit OO2 impragniertem Wasser ist aus der 
DE 41 24 728 bekannt. Hiermit sollen hartnackige Hauter- 
krankungen und Durchblutungsstdrungen behandelt wer- 
den. Eine Erhftfaung der epiderrnalen Ceramidsyntheserate 
wird nicbt ofFenbart 

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
eine Zubereitung zur VerfiJgung zu stellen, die die epider- 
male Ceramidsyntheserate stabilisiert oder eihobt 

ErfindungsgemaB wurde nun gefunden, dafi die Applika- 
tion von Kohlensaure bzw. CO2 die epidermale Ceramid- 
syntheserate stabilisiert oder erhoht 

Die Erfindung betrifft somit die Verwendung von Kohlen- 
saure und/oder CO zur Herstellung einer pharmazeutischen 
und/oder kosmetischen Zubeieitung fur die topiscbe Appli- 
kation zur Stabilisierung oder Erhohung der epiderrnalen 
Ceramidsyntheserate. 

Die Stabilisierung oder Erhohung der epiderrnalen Cera- 
midsyntheserate tragt zur Stabilisierung oder Verbesserung 
der Integritat der epiderrnalen Permeabilitatsb arriere und so- 
mit zur Verminderung des transepidermalen Wasserverlusts 
und zur Erhohung der relativen Hautf euchti gkeit bei. Hier- 
durch I as sen sich beispieisweise atopische Xerosen, trok- 
kene Altershaut und irritative und kontaktalleigische Ek- 
zeme der Haut vorbeugen oder behandeln, 

Allgemein konnen somit duich eine Stabilisierung oder 
Erhohung der epiderrnalen Ceramidsyntheserate Hauter- 
krankungen durch eine Feuchtbelastung der Haut vorbeu- 
gen d oder therapeutisch behandelt werden. Hierzu gehdren 
berufsbedingte Hauterkrankungen, die zum Qberwiegenden 
Teil mit einer gestorten Permeabilitatsbarrieie assoziiert 
sind. Dariiber hinaus kann durch eine Stabilisierung oder Er- 
hohung der epiderrnalen Ceramidsyntheserate eine anlage- 
bedingte erhobte Hautempfindlichkeit (atopische Dermati- 
tis, Neuiodennitis, endogenes Ekzem) vorbeugeod oder the- 
rapeutisch behandelt werden. 

Fur den Zweck der vorliegenden Erfindung wird unter ei- 
ner Zubeieitung, die als therapeutischen Wirkstoff Kohlen- 
saure oder CO2 enthSlt, jede Zubereitung verstanden, die un- 
miuelbar Kohlensaure oder CO enthSlt oder Kohlensaurc 
oder CO2 auf der Haut freisetzt Hierbei kann es sich bei- 
spieisweise urn wafirige Zusammensetzungen handeln, die 
in Wasser geiostes COz-Gas enthalten, wie im einfachsten 
Fall reines, koblensaurehaltiges Wasser. Die Zubeieitung 
kann beispieisweise auch als Lotion, Gel, Schaum, Creme, 
Wasch- oder Spulmittel vorliegen. Rezepturen fur Zuberei- 
tungen, die Kohlensaure enthalten, fiuden sich beispieis- 
weise unter Derwent-Ref.: 84-235086778. 

Ebenfalls geeignet sind Zusammensetzungen, die Koh- 
lensaure erst bei Kontakt mit der Haut oder kurz vor der An- 
wendung treisetzeru Hierbei kann es sich beispieisweise urn 
Miuel handeln, die auf die feuchte Haut aufgetragen wer- 
den, urn im Kontakt mit Wasser in einer chemischen Reak- 
tion Kohlensaure freizusetzeru Fiir eine Freisetzung von 
Kohlensaure kurz vor der Anwendung sind beispieisweise 
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kurz vor oder bei der Anwendung des Medikaments freiset- erfolgte aus Grunden der Standardisierung. Das SiiBwasser, 

zen, konnen ein Carbonatsalz (Bicarbonat oder Hydrogen- als Iminutige Spulung angewendet, hat keine negativen 

carbonat) wie Natrium- oder Kaliumcarbonat und eine orga- Bnflusse auf die Permeabilitatsbarriere, dies konnte sowohl 

nische Saure (z. B. Fruchtsauren, wie Zitronensaure oder in eigeoen Untersuchungen als auch von anderen Autoren 

Weinsaure) enthalten, die in Gegenwart von Wasser Kohlen- 5 gezeigt werden. Die SuBwasseranwendung auf der Ver- 

saure aus dem Carbonatsalz freisetzt. Bevorzugt enthalten gleichsseite erlaubt somit die Aussage, dafi gerundene Ef- 

diese Mittel auch ein Benetzungsmittei, damit die Reaktion fekte ausschlieSlich auf die Kohlensaure zurQckzufuhren 

zur Freisetzung der Kohlensaure moglichst ra&ch einsetzt, sind. 

wenn das Mittel mit Wasser in Beruhrung komrnt Das in vivo gewonnene Eluat aus Losungsnrittel und epi- 

Die erfindungsgemaBen Zubereiuingen konnen je nach 10 dermalen Iipiden wurde zunachst unter Sticks toff evapo- 

Form und gewunschter Anwendungsart weitere ubliche, riot und die epidennalen Lipide anschlieBeod einge&oren. 

pharmazeutisch vertragliche Zusa^ze enthalten. Irn Rahmen dor Untersuchungen wurden so zunachst von al- 

Die wirksame Konzentration der Kohlensaure in der Zu- lea Probanden die zu chromatographieienden Proben ge- 

bereitung hangt von der Art und Dauer der Anwendung so- sammelt 

wie der zu behandelnden Erkrankung ah und kann vom 15 Fiir die duimschichtchromatographischen Untersuchun- 

Fachmann leicht bestimmt werden. Der Gehalt an COrGas gen wurden jeweiis die 8 Proben eines Probanden aufgetaut 

in kohlens aurehaldgem Wasser kann beispielsweise von und mit unterschiedlichen Konzentrationen des Standardge- 

350 mgfl bis 1500 mgfl Wasser reichen. Der durch die Kob- misches auf einer Dunnschichtplatte entwickelt und detek- 

lensaure erzielte pH-Wert der Zubereitung kann zwischen 5 dot. 

und 7, bevorzugt bei etwa 5,4 liegen. 20 Die Bestimmung des lipidmusters vor Irritation, direkt 

Die vorliegende Erfindung stellt somit ein dermatologi- nach Irritation nach wdchiger und nach 2wdchiger Anwen- 

sches TTierapeutikum zur Verfugung, das fur eine Vielzahl dung von Kohlensaure bzw. SiiBwasser erlaubt detaillierte 

von Patienten optimal sein kann. Optimal, da Kohlensaure Aussagen iiber die Regeneration der epidennalen Barriere 

als physiologischer Bestandteil des Organismus vorkommt und eventuelle EinflQsse der Kohlensaureanwendung auf 

und aufgrund seiner chemischen Eigenschaften nkht iiber- 25 einzelne lipidfraktionen der epidennalen Barriere lipide. 
dosiert werden kann. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind Fiir die statistische Analyse wurde als parameterfreies 

daher nicht zu erwarten. Prufverfahren der WILCOXON-Paardifferenzentest ge- 

Fig. 1 zeigt die Mediane der Peakflachen fiir die Ceramid- wahlt, da aufgrund der fur die Basiswerte errrrittelten \fertei- 

fraktion im Untersuchungsveriauf gemaB Beispiel 1 . lungsdichteninktionen die Hypo these do* Normalverteilung 

Fig. 2 zeigt die Mediane des transepidertnalen Was server- 30 zuriickgewiesen werden muBte. 
lusts (TEWL) im Untersuchungsveriauf gemaJS Beispiel 2. Als Signifikanzniveau fiir den Fall der Ablehnung der 

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung Nullhypo these wurde p < 0,01 (Irrtumswahrscheinlichkeit < 

weiter veranschaulichen. 1 %) festgelegt 



Beispiel 1 35 

Dieses Beispiel veranschaulicht die Erbohung der epi der- 
malen Ceramidsyntheserate durch die Behandlung mit Koh- 
lensaure. 

40 

Methodik 

Zum ersten Untersuchungstennin wurden auf jeweiis 3 
Tests teilen am rechten und linken Unterarm Testpflaster mit 
60|il l%igem Natriumlaurylsuifat (klassisches syntheti- 45 
sches Tbnxid, das in der dermatologischen Lritabilitatsfor- 
schung haufig angewendet wird) aufgeklebt und an der 4. 
Teststelle am rechten und linken Unterarm die epidennalen 
Lipide (Basiswerte vor Irritation) in vivo gewonnen. Nach 
24 h wurden die Testpflaster entfemt und alle voiirritierten 50 
TeststeUen erneut mit 1% Natriumlaurylsuifat fiir 24 h ok- 
klusiv irritiert 

Durch die kumulative Irritation mit Natriumlaurylsuifat 
fur 2 X 24 h an zwei aufeinanderfolgenden Tagen sollte zu- 
nachst eine Sttirung der epidennalen Barriere einschlieBlich 53 
einer Schadigung der epidennalen Lipidlamellen induziert 
werden. 

An den folgenden Untersuchungstagen (Montag bis Frei- 
tag) wurden die Unterarme taglich mit Kohlensaure im \fer- 
gleich zu SiiBwasser fiir jeweiis 1 rain gespQlL Am ersten 60 
Untersuchungstag nach der Irritation (Montag) wurde vor 
der Spiilung jeweiis eine initiate Teststelle an dem mit 
Kohlensaure und dem mit SiiBwasser zu behandelnden Un- 
terarm in vivo delipidiert Nach 5- und lOtagiger Anwen- 
dung von Kohlensaure bzw. SiiBwasser (Samstag) erfolgte 65 
die Delipidierung an jeweiis einer der irritierten TeststeUen 
am kohlensaure- bzw. siifiwasserbehandelten Unterarm. 



Ergebnisse 

Vergleichbarkeit der Testareale vor Beginn der Kohlens au- 
rebehandlungen 

Im Vergleich der Basiswerte fur die Gesamtlipidmenge 
so wie fur alle detektierten Lipidfraktionen zeigten sich im 
WILCOXON-Paardifrerenzentest weder sigm fikante noch 
tendenzielle Untersctriede zwischen den Basiswerten fiir 
den mit SiiBwasser und den mit Kohlensaure zu behandeln- 
den Unterarm 

Nach der kumulativen Irritation mit Natriumlaurylsuifat 
zeigten sich weder fur die delipidierte Gesamtlipidmenge 
noch fiir die einzelnen detektierten Lipidfraktionen in der 
statistischen Analyse sigmfikante bzw. tendenzielle Unter- 
schiede zwischen dem mit Kohlensaure und dem mit SiiB- 
wasser zu behandelnden TestareaL 

Hinsichtlich der Basiswerte und der nach Irritation ermit- 
telten Werte fur die Gesamtlipidmenge sowie fiir alle detek- 
tierten Lipidfraktionen ist somit eine Vergleichbarkeit der 
Testareale an dem mit SiiBwasser und dem mit Kohlensaure 
zu behandelnden Unterarm gewabrleistet 

Ergebnisse fur die Lipidfraktion der Ceramide 

Fig* 1 zeigt die Mediane der Peakflachen fiir die Ceramid- 
fraktion zu den versdnedenen Untersuchungszeitpunkten. 
"KSW" bedeutet hierbei "Kohkiisfcirewasser", "SW be- 
deutet "SiiBwasser". 

Fiir die Cerarnidfraktion lieB sich in der statistischen Ana- 
lyse im Vergleich des mit Kohlensaure und des mit SiiBwas- 
ser behandelten Tbstareals kein Unterschied zwischen den 
Basiswerten und den Werten nach Irritation nachweisen. 
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die Ceramidfraktion an dem mit Kohlensaure behandelten 
Testareal tendenziell (p < 0,05), nach 2w6chiger Behand- 
lung signifikant (p < 0,01) hoher als an dem mit SOBwasser 
behandelten Testareal. 

Im Untersuchungsverlauf konnte sowohl an dem mit 5 
Kohlensauie als auch an dem mit SuBwasser behandelten 
Testareal nach ein- und zweiwochiger Behandlung ein An- 
stieg der fur die Ceramidfraktion ermittelten Peakflachen ex- 
mittelt werden. Wahrend sich jedoch an dem mit SuBwasser 
behandelten Testareal die Weite fur die Ceramidfraktion 10 
nach den Behandlungen nicht signifikant von den Basis wer- 
ten unterschieden, lieBen sich an dem mit Kohlens&ure be- 
handelten Testareal im Vergleich zu den Basisweiten signi- 
fikant erhdhte Werte nach wei sen. 

Die durch Natriumlaurylsulf at induzierte epideimale Bar- 15 
riereschadigung resultiert in einem Anstieg der epidermalen 
Ceramidsynthese. Durch die Kohlens aurebehandlung laBt 
sich eine signifikante Steigerung der Ceramidpeakflachen 
im Vergleich zur SuBwasserbehandlung erreichen, was als 
deutlich giinstiger EinfluB der Kohlensaureanwendung auf 20 
die epidermale Ceramidsynthese nach Barrierescha'digung 
zu weiten ist 

Beispiel2 

25 

Dieses Beispiel zeigt die Venmnderung des transepider- 
malen Wasserverlusts (TEWL) und die Erhohung der relati- 
ven Hautfeuchtigjceit (RHF) und damit die Verbesserung der 
epidermalen Permeabihtatsbarriere durch eine Behandlung 
mit Kohlensauie. 30 

Materialien 

Fur die standaidisierte Waschung wurde ein norm ales im 
Handel erhaltliches Shampoo, das nach Angaben des Hex- ^ 
stellers 19% aktive Reinigungssubstanzen enthalt, mit de- 
stilliertem Wasser verdiinnt, bis es 10% aktive Reinigungs- 
substanzen in der gebrauchsfertigen Losung enthielt 

Fur die SOBwasserteilgusse wurde Leitungswasser ver- 
wendet. Der pH des SQBwassers war wahrend des gesamten 40 
Testzeitraums bei 8^2 ± 0,1 realtiv konstant 

Das eingesetzte kohlensaurehaltige Wasser wurde mit 
Hilfe einer Impragmerungsvorrichtung mecharrisch herge- 
stellt, in der Leitungswasser unter Uberdruck mit Kohlendi- 
oxid angereichert wurde. Der pH des kohlensaurehaltigen 45 
Wassers (pH 5,4) war wMhrend der gesamten Dauer der Un- 
tersuchung konstant. 

AUe Teilgtlsse erfolgen bei einer Temperatur von 37°C. 

Methodik 50 

Der Test wurde als Halbseitenversuch an 20 Testpersonen 
(13 Frauen und 7 Manner im Alter zwischen 23-28 Jahren) 
durchgeruhrt Die freiwilligen Testpersonen wurden keinen 
Auswahlbedingungen unterworfen, aufier der Rechtshan- S3 
digkeit Zur zufalligen Verteilung wurde eine HSlfte der 
Teilnehmer mit Kohlensauie auf der rechten Hand behandelt 
und die andere Halfte wurde auf der linken Hand behandelt 

Ober einen Zeitraum von 2 Wochen wurde ein Handriik- 
ken der Testpersonen einmal taglich fur 1 min mit Kohlen- 60 
saure gespult. Der andere wurde als Kontrolle mit SuBwas- 
ser gespiilL Gleichzeitig wurden die Riicken header Hande 
wiederholt mittels einer standaidisiexten Waschung mit der 
ShampoolSsung zweimal taglich irritieH. 

Der EinfluB von Kohlensaure oder SiiBwasser auf die 65 
hautphysiologischen Parameter irritierter Haut wurde unter 
Verwendung nichtinvasiver hautphysiologischer Untersu- 
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Der transepidermale Wasserverlust (TEWL) als ein MaB 
der PenneabiHtatsbarricrcfunktion wurde unter Verwendung 
der Evapometriemethode gemessen. Ein Evaporimeter EP1 
(Servomed & Co., Hasselby, Stockholm, Schweden) wurde 
verwendet Die relative Hautfeuchtigkeit (RHF) wurde un- 
ter Verwendung der Kapazitaismessungsmethode gemessen. 
Ein Comeometer CM 820 PC (Courage & Khazaka Electro- 
nic GmbH, Koln, Deutschland) wurde verwendet Die Mes- 
sungen wurden als der Mittelwert von 2 Aufhahmen (Eva- 
pometrie) oder 3 Aufhahmen (Corneometzie) angegeben. 

Alle Tests fanden im trilklimatisierten Hautphysiologie- 
labor der Universitat Osnabriick start Aufgrund dernurge- 
ringrugigen Schwankungen beztiglich der Tbmperatur 
(20°C ± 1°Q und der Ixiftfeuchti^eit (48% =fc 4%) konnten 
schwankende Korrelationen zwischen Temperatur/Luft- 
feuchtigkeit und den zu erfassenden hautphysiologischen 
Parametem ausgeschlossen werden. 

Den Untersuchungen war eine 30minutige Akklimatisati- 
onsphase vorgeschaltet, um eine Anpassung der Probanden 
an die definierten Laborbedingungen zu gewahrieisten. 
Wahrend der Akklimatisationsphase wurde eine Testflache 
mit einem Durchmesser von 1,5 cm auf dm Handriicken der 
Freiwilligen nahe der mittleren metacarpo-phalangealen 
Verbindung maddert Nach der Akklimatisationsphase wur- 
den die TEWLr und RHF-B asiswerte in alien Testbereichen 
gemessen. Sofort danach fand (fie erste Waschung statt Im 
AnschluB daran wurden die Handriicken mit Kohlensaure 
bzw. SOBwasser gespult Die zweiten Messungen wurden 
30 min nach der Applikation durchgefiihrt, da Wasser; so- 
wohl beim Benetzen als auch Absptilen, einen zeitweiligen 
aber trotzdem beachtlichen Anstieg in der Feuchtigjceit des 
Stratum Comeums verursacht SchlieBlich fand die zweite 
Waschung in gleicher Art und Weise wie die erste statt 

Statistische Auswertung 

Der Median und der 25/75-Prozentwert wurden als Stan- 
dard fur die Statistik gewahlt. Der WILCOXON-PaarditTe- 
renztest wurde fur die parameterfreie Statistik verwendet Er 
gilt als verteilungsfreies Analog zum t-Test fur gepaarte 
MeBwerte und ist als Symmetrietest um den Median der Dif- 
ferenzen zu verstehen (L, Sachs, Angewandte Statistik, 6. 
Auflage, Berlin, Springer- Veriag, 1984). 

Neben dem Verhaltnis der positiven und negativen Diffe- 
renzen, das Aussagen iiber die Zusammenhange zwischen 
zwei Parametem moglich macht, wurde das folgende Signi- 
fikanzniveau gewahlt: P < 0,05. 

Ergebnisse 

Die durch die wiederholtcn Waschungen verursachte Irri- 
tation fuhrte zu einem sigmfikanten Anstieg der TEWL- 
Werte, sowohl in {Combination mit den SiiBwasser- als auch 
in Kornbination mit den Kohlensa'uieteilgiissen. Der Ver- 
gleich der Medianwerte zeigte jedoch einen geringeren An- 
stieg des TEWL in den mit Kohlensaure behandelten Testa- 
realen. Der sich aus dem geringeren Anstieg ergebende Un- 
terschied wurde im WII^OXON-Paardifferenztest deut- 
lich: An den Tagen 3, 6, 7 und 8 waren die TEWIrWerte si- 
gnifikant niedriger an dem nrit Kohlensaure behandelten Te- 
stareal als an den mit SOBwasser behandelten. Dieser posi- 
tive EinfluB der topisch applizierten Kohlensaure auf den 
TEWL irritierter Haut wurde beim Vergleich der Werte 
30 min nach An wendung noch klarer. Mit Ausnahrne des er- 
sten Tags war der TEWL der mit Kohlensaure behandelten 
Ibstregionen 30 min nach An wendung signifikant niedriger 
als in den mit SuBwasser behandelten Ibstregionen. Diese 
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Medianejeweils 30 nrin nach Anwendung von Kohlensaure 
bzw. SuBwasser im Untersuchungsverlauf zeigea 

Die Basiswerte dear RHF und der RHF 30 nrin nach An- 
wendung waren in den mit Kohlensaure behandelten Tbstge- 
bieten hoher (in einigen Fallen signifikant hoher) als in den 5 
mit SuBwasser behandelten. 

Dieses Ergebnis zeigt, daB eine kontrollierte Verbesse- 
rung der Permeabilitatsbarriexe, deren Funktion direkt nrit 
dem TEWL korreliert, durch die topische Applikation von 
Kohlensauie eireicht werden kann. Wenn man bedenkt, daB 10 
eine Vielzahl von Hauterkrankungen, wie beispielsweise die 
atopische Xerose, die trockene Altershaut und irritative so- 
wie kontaktallergische Ekzetne mit einer Stoning der Per- * 
meabilitatsbarriere in Verbindung gebracbt werden, wild die 
Bedeutung einer kontroUierten Verbesserung der Permeabi- 15 
litatsbarriexe klar. Eine solche Verbesserung wild durch die 
vorliegende Erfindung erreicht 

Patentanspriiche 

20 

1. Verwendung von Kohlensaure und/oder CO2 zur 
Herstellung einer pharmazeutischen und/oder kosmeti- 
schen Zubereitung fur die topische Applikation zur 
Stabilisierung oder Erhohung der epidennalen Cera- 
midsyntheserate. 25 

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Zuberei- 
tung zur Stabilisierung oder Verbesserung der epider- 
malen Peraieabilitatsbarrierc dienL 

3. Verwendung nach Anspruch 2, worin die Zuberei- 
tung den transepidermalen Wasserverlust vernrindert 30 

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, worin die Zu- 
bereitung die relative Hautfeuchtigkeit erhoht 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, worin die Zubereitung zur Prevention oder 
Behandlung von Hauterkrankungen durch Feuchtbela- 35 
stung dient. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Zuberei- 
tung zur Prevention oder Behandlung der atopischen 
Dermatitis dient 

40 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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Mediane der PeakflSchen Gesarntceramide 
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n.s. = nicht signrfikant *p<0,05 **p<0,01 
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